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formation médicale continue ou les 
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Bernard Meunier 

Directeur de recherche émérite au laboratoire de chimie de coordination du CNRS à Toulouse 
et vice-président de l’Académie des sciences, il est titulaire de la chaire d’innovation 
technologique Liliane Bettencourt au Collège de France [2014-15]. 



Pour un environnement favorable aux créateurs 



L'innovation thérapeutique 
serait en panne... 

Jusque dans les années 1970-80, l’arsenal 
pharmacologique se composait des vac- 
cins et de médicaments produits chimi- 
quement, soit par extraction, soit par 
synthèse, et constitués de petites molé- 
cules. Grâce aux progrès de la biologie 
et de la génétique moléculaires depuis 
les années 1990, on produit en grandes 
quantités des protéines, en particulier des 
anticorps monoclonaux humanisés. Ces 
médicaments, les biopharmaceutiques, 
ont permis de développer avec succès de 
nouvelles thérapies sélectives, en particu- 
lier contre les cancers, via une meilleure 
caractérisation des tumeurs, conduisant à 
une médecine personnalisée. 

Mais dans certains domaines, ces ap- 
proches n’ont pas été fructueuses. Par 
exemple, à la fin des années 1990, GSK a 
fait un travail considérable pour recher- 
cher de nouveaux antibiotiques en utili- 
sant la génomique, sans résultat notable, 
ce qui a découragé beaucoup d’équipes et 
de groupes industriels de poursuivre dans 
cette voie. En revanche, les biopharmaceu- 
tiques ont obtenu de grands succès en can- 
cérologie et dans les maladies orphelines. 
En 2011, sur 35 agents thérapeutiques 
approuvés par la FDA, plus de la moitié 
était dédiée à ces pathologies. Nombre de 
ces médicaments s’adressent le plus sou- 
vent à des petits groupes de patients et de- 
viennent de ce fait de plus en plus coûteux. 
En matière de création de médicaments, 
le grand échec de ces dernières années 
concerne la maladie d’Alzheimer. En 
dehors de la mémantine, sur 480 essais 
cliniques menés ces 10 dernières années, 
il y a eu 100 % d’échecs. Pour les cancers, 
c’est 80 %, en grande partie parce qu’un 
nouvel agent doit se révéler supérieur à 



l’existant. Ça fait tout de même 20 % de 
succès, ce qui n’est pas si mal... Pour les 
maladies du vieillissement, qui sont très 
complexes, nous n’utilisons probable- 
ment pas la bonne approche. 

Les biopharmaceutiques ne sont pas des- 
tinés à supplanter les petites molécules 
produites par les chimistes. Celles-ci 
représentent plus de 86 % des médica- 
ments agréés par les autorités de santé 
américaines ces 25 dernières années. 
Rien ne permet de penser que cette pro- 
portion va beaucoup changer. 

S'oriente-t-on vraiment vers une 
médecine personnalisée ? 

Notre époque exalte l’individu plutôt que 
la collectivité. Imaginer des thérapies par- 
ticulières à chacun, pourquoi pas ? Mais à 
quel coût ? Les budgets consacrés à la san- 
té ne vont certainement pas augmenter... 
Il va falloir choisir entre des médecines 
très personnalisées pour un petit nombre 
ou des thérapies moins individualisées 
pour un plus grand effectif, option qui a 
ma préférence. 

Le coût des nouveaux traitements 
est-il justifié ? 

Parfois oui, parfois moins... Prenons le 
diméthylfumarate, qui est une véritable 
avancée thérapeutique ( per os) dans la 
sclérose en plaques. Aux États-Unis, le 
traitement revient à environ 150 dollars 
par jour, soit plus de 50000 dollars par an 
et par patient. Ce prix ne peut pas être 
légitimé par le coût de production, rela- 
tivement faible. La molécule est utilisée 
depuis 1994 pour traiter le psoriasis. L’acti- 
vité de recherche a surtout été clinique, 
en vue d’élargir l’indication originale. La 
société qui la commercialisait était alle- 
mande. Ses premiers essais cliniques ont 



montré une efficacité dans la SEP, mais 
ne disposant pas des moyens financiers 
pour poursuivre le développement, elle 
a mis en vente son médicament. C’est un 
laboratoire américain qui l’a acheté, pour 
un coût relativement bas : les circuits de 
financement y sont bien plus tournés vers 
l’innovation qu’en Europe, avec des gens 
capables de décider vite au vu de résultats 
concluants. En définitive, le prix final est- 
il excessif ? La réponse n’est pas évidente. 
L’industrie pharmaceutique est à haut 
risque, l’échec y est omniprésent. Au 
contraire de domaines comme l’aviation, 
où tout est maîtrisé, il est impossible de 
modéliser avec certitude les effets des 
molécules. Actuellement, on ne sait pas 
comment améliorer la création de médi- 
caments. En conséquence, les échecs sont 
financés par les succès, nettement moins 
nombreux, ce qui explique en partie le 
coût élevé de certaines thérapeutiques. 
Reste qu’il peut être exagéré... 

Vous insistez beaucoup 
sur les créateurs 

La création, c’est toujours l’affaire de 
petits groupes qui échangent des idées : 
à un moment donné, quelqu’un en a une 
nouvelle. Le boson de Higgs est d’abord 
une trouvaille de Higgs, mais sa valida- 
tion a demandé de gros moyens ! Dans 
la recherche pharmaceutique, il en va de 
même. Les découvertes initiales se font 
souvent dans des petites équipes (partie 
préclinique). Les grosses structures sont 
indispensables pour la suite, le développe- 
ment clinique, qui demande beaucoup de 
talents et plusieurs années (de la décou- 
verte à la mise sur le marché, l’ensemble 
requiert souvent 12 à 13 ans au total). 
Aujourd’hui, créer est difficile dans les 
grands laboratoires, hyperhiérarchisés, 
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en restructurations permanentes et où les 
gens passent un temps considérable en 
réunions. 

La création existe essentiellement dans 
les start-up, comme aux États-Unis, où 
elles sont puissantes, adossées à des 
fondations privées et des systèmes de 
financement solides, un marché boursier 
favorable et une fiscalité facilitatrice. Le 
point clé, c’est ce que le jargon pharma- 
ceutique appelle la traversée du désert : 
la période initiale de développement 
d’un médicament potentiel, c’est-à-dire 
les phases précliniques (1 et 2a). Elle 
coûte 25 à 30 millions d’euros. Les Big 
Pharma achètent les molécules quand 
elles ont fait leur preuve à l’issue de cette 
période, après la validation de l’activité 
chez les premiers patients. Cela relati- 
vise leur argument du coût de recherche 
justifiant le prix élevé d’une molécule qui 
arrive au bout du processus : l’agrément 
des autorités de santé. 

Nous n’avons pas cet environnement 
favorable en France. Pour commencer à 
y remédier, je propose la création d’une 
fondation privée à but non lucratif, des- 



tinée à financer les phases précliniques 
des start-up françaises. Elle assumerait 
les échecs, mais ce serait à elle que les 
grands laboratoires achèteraient les 
molécules gagnantes, ce qui permettrait 
de récupérer l’argent avancé pour les start- 
up concernées et de faire quelque profit 
pour aider les autres. La mise de fonds 
initiale peut être estimée entre 2 et 3 mil- 
liards d’euros. Actuellement, elle ne peut 
pas être faite par la puissance publique, 
étant donné les déficits budgétaires, mais 
par un système de défiscalisation impor- 
tant (70 à 80 %) des dons à la fondation. 
C’est le secret du système américain. 
Le problème est que le ministère des 
Finances français estime que la collecte 
de fonds publics ne peut relever que de la 
puissance publique et que le mécénat ne 
peut pas se substituer à elle pour décider 
comment ils sont distribués. Il va pour- 
tant falloir trouver une solution, car nous 
avons largement décroché de la compéti- 
tion internationale depuis 15 ans : sur les 
27 médicaments ou agents de diagnostic 
agréés par la FDA en 2013, un seul est 
français. 



51 



Quelle est la place des pays 
émergents dans l'innovation ? 

Je connais surtout la Chine, où j’enseigne. 
C’est un pays très structuré, avec une 
véritable volonté politique. Les diri- 
geants et les présidents d’université me 
disent tous : « Notre but est de parvenir à 
réaliser 30 % du PIB mondial et un niveau 
équivalent d’innovation, un des moteurs 
de la croissance, quel qu’en soit le domaine 
(pharmacie, électronique, téléphonie, etc.). » 
Si l’Europe n’y prend pas garde, la compé- 
tition internationale se réduira bientôt à 
un match Chine/États-Unis ! 

Vous êtes très sceptique 
sur les Big Data 

Effectivement, je ne vois pas comment 
des ordinateurs pourraient remplacer la 
créativité. Certaines personnes dans l’in- 
dustrie pharmaceutique s’imaginent que 
nous avons assez de molécules, dont il suf- 
firait d’exploiter les possibilités grâce aux 
nouvelles méthodes d’analyse physique 
(spectrométrie de masse, cristallographie) 
et aux ressources informatiques exploitant 
les acquis de la chimie théorique (relations 
structure-activité). 

Des chercheurs suisses ont montré qu’il 
est possible de créer plus de 26 millions 
de molécules contenant au plus 11 atomes 
de carbone, azote, oxygène ou fluor, en 
utilisant des méthodes de synthèse clas- 
siques. Actuellement, seules 63850 ont 
été préparées, soit 0,24 % de l’ensemble. 
Je trouve qu’il s’agit d’un espace d’explo- 
ration extraordinaire pour les futurs 
chimistes et parmi eux les créateurs ! 

Pour finir, j’insiste sur l’importance de 
l’hygiène. Nous disposons actuellement 
d’une centaine d’antibiotiques, dont l’effi- 
cacité va inéluctablement diminuer du 
fait des résistances bactériennes. Dans ce 
domaine, la recherche est difficile et de- 
mande certainement de sortir des sentiers 
battus : encore une fois, place à la création ! 
Enfin, n’oublions pas que les règles 
d’hygiène pasteuriennes restent fonda- 
mentales. Au sujet de la tuberculose, je 
rappelle aux étudiants qu’on trouvait dans 
les transports en commun des panneaux 
indiquant « ne pas cracher ». Il y avait une 
bonne raison à cela. Je suis un peu déses- 
péré de voir que le crachat est à la mode, 
chez les sportifs de haut niveau comme 
chez les jeunes. De moins en moins de 
gens mettent leur main devant la bouche 
quand ils toussent. • 

Propos recueillis par Serge Cannasse 

journaliste et animateur du site carnetsdesante.fr 
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Insuffisance veineuse chronique 



Retour sur l'article de Jean-Philippe Galanaud, Isabelle Quéré*, publié dans La Revue du Praticien 
de mars 201 0. * Service de médecine interne et maladies vasculaires, CHU de Montpellier, Montpellier Cedex. 
jp-galanaud@chu-montpellier.fr i.quere@chu-montpellier.fr 



► Fréquente : 12 millions de Français. 

► Facteurs de risque : âge, antécédents familiaux 
ou personnels de va ri ces/ ulcères, obésité, grossesse, 
station debout prolongée, grande taille. 

^ Étiologie 

Varices 

► Veines sous-cutanées d'un diamètre > 4 mm 

en position debout, dont le trajet devient tortueux, 
entraînant une circulation pathologique : 

- systématisées ou diffuses sur le réseau superficiel ; 
-essentielles multifactorielles (liées à : âge, 

grossesse, sédentarité, station debout prolongée, 
obésité...) ou secondaires à une maladie post- 
thrombotique, ou plus rarement constitutionnelles 
(agénésie ostiale ou valvulaire, hypoplasie). 

► À distinguer des télangiectasies (confluence 

de veinules intradermiques dilatées < 1 mm, dues 
surtout à une imprégnation hormonale) et des veines 
réticulaires (sous-dermiques, bleutées, dilatées et 
sinueuses, d'un diamètre entre 1 et 3 mm) [fig. 1]. 

► Complications : 

- évolution vers l'aggravation (ulcère) ; 

-thrombose veineuse superficielle ou profonde (TVP) ; 

- hémorragiques : rupture d'une ampoule variqueuse. 

Syndrome post-thrombotique 

► Chez 20 à 50 % des patients après une TVP 
(parfois délais de plusieurs années). 




Fig. 1 - Télangiectasies et veines Fig. 2 - Varice tronculaire 

réticulaires. et dermite ocre. 



► Facteurs de risque : TVP proximale, récidive 
homolatérale, obésité, insuffisance veineuse 
préexistante, qualité de traitement anticoagulant 
(INR infrathérapeutiques). 

Insuffisance veineuse fonctionnelle 

► Retour veineux défaillant malgré des veines 
morphologiquement normales. 

► Liée à : défaut de marche (station debout immobile 
prolongée), ankylosé de la cheville (atteinte de la 
semelle plantaire de Lejars), amyotrophie des muscles 
du mollet, altération de la dynamique respiratoire. 

Signes fonctionnels 

► Fréquents mais peu spécifiques : 

-jambes lourdes ou douloureuses, crampes, 

démangeaisons ; 

- majorés au cours de la journée, après station 
debout/assise prolongée et par la chaleur (ou en été) ; 

- améliorés par : exercice physique, contention/ 
compression veineuse, surélévation des membres 
inférieurs, froid (ou hiver). 

► Plus rares : 

- impatiences nocturnes (besoin impérieux de 
mobiliser les jambes) ; 

- brûlures et rougeur du pied nocturnes, soulagées 
par le froid, réveillant le patient ; 

- claudication veineuse en cas d'atteinte obstructive 
ilio-fémorale ; la douleur cède lentement après la 
mise en décubitus avec surélévation du pied. 

Signes cliniques 

► Surviennent de façon graduelle, en fonction de 
la sévérité de la dysfonction veineuse. 

Signes de stase 

► Œdème du pied : 

- lié au passage du liquide plasmatique vers 
l'interstitium par augmentation de la pression 
hydrostatique veineuse (^ rétention hydrosodée), 
sans prise de poids ; 

- blanc, mou, prenant le godet, initialement au niveau 
de la cheville et respectant l'avant-pied ; 

- à prédominance vespérale, disparaît après un repos 
allongé ; 
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- devient infiltré : peau épaissie et cartonnée 

et atteinte de l'avant-pied avec orteils boudinés. 

► Corona phlebectotica : varicosités bleues au niveau 
des malléoles et de l'arche plantaire. 

Retentissement tissulaire 

► Dermite ocre (fig. 2) : 

- par extravasation des hématies dans le derme et 
oxydation de Thème ; 

-au début, piqueté ocre péri-malléolaire puis 
plaques brunâtres ; 

- parfois associée à des éléments purpuriques lors 
des poussées évolutives. 

► Eczéma : au tiers inférieur de la jambe, avec 
vésicules, suintement ou squames. 

► Dermo-hypodermite de stase (lipodermato- 
sclérose) : 

- sclérose engainante, rétractile et extensive des 
tissus donnant un aspect en mollet de coq ; 

- enraidissement de la cheville progressif (cercle 
vicieux) ; 

- tournant évolutif de la maladie (dynamique du 
retour veineux altérée définitivement). 

► Atrophie blanche de Milian : 

- plaque scléro-atrophique, porcelaine, lisse, surtout 
péri-malléolaire ; 

-fait le lit des ulcères. 

► Ulcère variqueux : 

- stade évolutif ultime ; 

- classiquement indolore en l'absence d'infection, 
non creusant, à fond humide et périmalléolaire. 

Diagnostic 

► Interrogatoire : âge, sexe, motif de consultation 
(plainte fonctionnelle, esthétique...), antécédents, 
tabac, obésité... 

► Examen clinique +++ : 

- en position debout, idéalement sur un escabeau 
de phlébologie avec appui unipodal alterné ; 

- recherche des signes cliniques (ci-dessus) ; 

- examen neurologique simple des membres 
inférieurs et palpation des pouls. 

► Doppler continu et écho-doppler pulsé : précisent 
le mécanisme. 

Prise en charge générale 

► Favoriser le retour veineux, soulager les 
symptômes, prévenir les troubles trophiques. 

► Règles hygiénodiététiques +++ : 

- lutter contre sédentarité et piétinement, éviter la 
position assise jambes pendantes, réduire toute 
surcharge pondérale, marcher régulièrement en 
déroulant le pas, éviter l'exposition à la chaleur, 
le chauffage par le sol, surélever les pieds la nuit. 



► Compression veineuse +++ : 

- efficace et indispensable ; 

- réduit la dilatation des veines augmentant le débit 
sanguin ; 

- diminue le volume du membre (effet anti- 
oedémateux) ; 

- améliore l'efficacité de la pompe musculaire lors 
de la marche ; 

- effet positif sur microcirculation cutanée et 
drainage lymphatique ; 

- contre-indiquée en cas d'artériopathie évoluée 
des membres inférieurs, pontage vasculaire infra- 
poplité, peau fragile ; 

- bandes et bas de compression : 4 classes, selon 

la pression exercée à la cheville (encadré), prescrits 
sous forme de chaussettes, bas mi-cuisse, collants. 

^ Traitements spécifiques 

► Varices (après écho-doppler exhaustif) : 

-sclérose : injection d'un produit sclérosant 

pour traiter des varices non systématisées ou en 
complément d'un éveinage ; 

- écho-sclérose à la mousse (également pour les 
varices systématisées) ; 

- phlébectomie ambulatoire au crochet; 

- chirurgie classique (éveinage par stripping) ; 

- laser endoveineux. 

► Syndrome post-thrombotique : 

- en prévention : anticoagulants + port prolongé 
de bas de contention (au moins 2 ans) ; 

- en traitement : poursuite de la contention (passer 
à la classe supérieure en cas d'inefficacité). 

► Insuffisance veineuse fonctionnelle : 
kinésithérapie (lutter contre l'ankylosé de la cheville, 
remuscler le mollet) + aide diététique en cas de 
dénutrition ou obésité. 

► Veinotoniques : 

- peuvent être proposés aux patients ayant 
une symptomatologie douloureuse, lourdeur 
de jambe, oedème. Idéalement prescrits en 
complément de la compression veineuse ; 

- utiles en été, désormais en vente libre. • 



Indications de la compression 

Faible : classe 1 (10 à 15 mmHg) 

. Prévention des TVP 

. Insuffisance veineuse chronique fonctionnelle 
Moyenne : classe II (15,1 à 20 mmHg) 

. Varices, TVP 

Forte : classe III (20,1 à 36 mmHg) 

.TVP 

. Syndrome post-thrombotique 
Très forte : classe IV (> 36 mmHg) 

. Insuffisance lymphatique 
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Maladie de Lyme 

Découverte dans les années 1970, cette infection transmise par les tiques suscite encore 
de nombreuses interrogations. 



Par François Bricaire, service des maladies infectieuses et tropicales, hôpital Pitié-Salpêtrière, AP-HP, 75013 Paris. 



L J incidence en France a été estimée entre 2009 et 2011 à 
43/100000 habitants. Les régions les plus concernées 
sont l’est et le centre de la France ; la moins touchée est 
la Provence-Alpes-Côte d’Azur (fig. 1). Cependant, l’ensemble du 
territoire français est concerné, à l’exception des régions mon- 
tagneuses (> 1 500 mètres). Toutes les zones boisées et humides 
sont à risque. 

La période de contamination se superpose à celle de l’activité 
des tiques (printemps ou début de l’automne). 

Son diagnostic est difficile, d’abord parce que le tableau clinique 
se modifie au cours du temps, avec des signes volontiers non 
spécifiques et parfois à expression subjective ; ensuite, parce 
qu’il repose sur des tests sérologiques d’interprétation délicate. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

La maladie évolue classiquement en 3 phases. 1 

La phase primaire débute 3 à 30 jours après la morsure 
de la tique du genre Ixodes inoculant la Borrelia responsable 
(B. Burgdorferi). 3 

Un érythème migrant (EM) [fig. 2 et 3], apparaît au point 
d’inoculation (membres, tronc, cuir chevelu...). 1 La lésion est 
érythémateuse, maculeuse ou papuleuse centrée par le point 
de piqûre, ronde ou ovalaire, plus accentuée en périphérie. 
Fièvre modérée, adénopathie satellite, arthralgies, céphalées 
peuvent l’accompagner. 

La phase secondaire (quelques semaines ou mois après la 
phase primaire), révélatrice si l’EM est passé inaperçu, associe 
de façon variable : lésions cutanées identiques à l’EM, signes 
articulaires (oligo-arthrites asymétriques) des grosses articu- 
lations (genoux), 2 manifestations neuro-méningées, méningo- 
radiculites (plus souvent sensitives que motrices), 3 atteinte des 
paires crâniennes (notamment faciales) ou myocardique avec 
trouble de conduction, insuffisance cardiaque. 

La phase tertiaire n’apparaît que quelques mois à années 
plus tard, se manifestant par une acrodermatite chronique 
atrophiante (érythème évoluant vers l’atrophie cutanée), des 
arthralgies, des signes neurologiques divers et médullaires, une 
atteinte méningée, un tableau de pseudo-sclérose en plaques. 



DIAGNOSTIC: DIFFICILE 

La culture de Borrelia est très délicate. La recherche par PCR 
est possible, 4 mais elle est longue et coûteuse, et donc modes- 
tement utile en pratique quotidienne. Elle a un intérêt pour 
confirmer un diagnostic clinique en cas de sérologie négative. 
Le diagnostic biologique repose sur la recherche des anti- 
corps spécifiques dirigés contre B. burgdorferi (IgG et IgM). 
Deux techniques sérologiques existent. Le test Elisa, dont la sen- 
sibilité est élevée, est indispensable pour le dépistage (valeur 
prédictive négative élevée). La technique de confirmation, par 
Western-Blot ou immuno-empreinte, moins sensible mais beau- 
coup plus spécifique, est préconisée en cas de résultats positifs ou 
douteux. L’interprétation de ces examens est toutefois difficile 
et source d’incertitude pour le clinicien. 




Fig. 1 - Estimation de l’incidence annuelle moyenne de la borréliose de 
Lyme par région, France, 2GG9-2G11 (réseau Sentinelles). 
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Fig. 2 - Érythème migrant. Fig. 3 - Lésion maculo-papuleuse en cocarde évoluant de manière centrifuge. 



Plusieurs aspects compliquent le diagnostic sérologique : 

- réactifs à composition très variable : à la différence des États- 
Unis, de nombreuses espèces sont présentes en Europe, ce 
qui rend complexe la préparation des réactifs. Certains sont 
espèce-spécifiques, d’autres communs entre espèces ou avec 
d’autres spirochètes. On utilise des antigènes recombinants ou 
un mélange d’antigènes issus de plusieurs types de Borrelia. 
D’où le risque de réaction croisée et donc de faux positifs (si 
tréponème [agent causal de la syphilis], facteurs rhumatoïdes 
ou antinucléaires, CMV, EBV, herpès) ; 

-performance des réactifs , en termes de sensibilité et de 
spécificité , variable pour une population donnée, selon la zone 
géographique et la prévalence de l’infection ; 

- évolution dynamique des anticorps : certains peuvent appa- 
raître de façon retardée, d’autres persistent très longtemps, 
modifiés éventuellement par l’antibiothérapie, contribuant 
ainsi à la difficulté d’établir des seuils, et d’interpréter de façon 
rigoureuse les résultats ; 

- des immunocomplexes séquestrant les anticorps anti- 
Borrelia burgdorferi peuvent rendre la sérologie négative. 

Le diagnostic de ML repose donc sur une analyse clinico- 
biologique rigoureuse. On recherche la notion de morsure 
de tique et d’EM, en tenant compte de l’origine géographique et 
des activités du malade. On intègre seulement secondairement 
les données sérologiques. 

Plusieurs cas de figure : 

- cohérence clinico-biologique permettant un diagnostic valide, 
et ce quelle que soit la phase de la maladie ; 

-manifestations cliniques compatibles et sérologie qui peut 
être considérée comme positive, justifiant un traitement anti- 
biotique ; 

- doute clinique et biologique : prescrire une antibiothérapie en 
expliquant au patient que le succès attendu n’est pas certain. 

SYNDROMES LYME-LIKE OU POST-LYME 

Des malades consultent pour des manifestations essen- 
tiellement subjectives (asthénie, myalgie...), avec une séro- 
logie négative ou des valeurs en dessous du seuil de positivité. 
Certains sont persuadés d’avoir une ML. 

Les syndromes « Lyme-like » sont d’autant plus difficiles à écar- 
ter ou à expliquer qu’ils sont parfois améliorés par l’antibiothé- 
rapie, dont l’efficacité n’est pas facilement appréciable car les 
symptômes sont subjectifs et l’effet placebo peut être important. 
Cela contribue à entretenir le doute dans l’esprit des patients et 



des médecins. Ces malades se sentent souvent non écoutés, reje- 
tés et espèrent, à travers ce qu’ils ont lu ou entendu sur la ML, 
trouver une oreille attentive auprès d’un clinicien (infectiologue, 
interniste ou généraliste). Même devant une plainte médicale 
réelle chez un patient persuadé d’avoir une ML, attention à ne 
pas abandonner la recherche d’autres diagnostics. 

La problématique actuelle est donc qu’à côté des maladies 
de Lyme diagnostiquées avec certitude, se discutent des formes 
dites de « Lyme chronique » ; ainsi, le risque de porter des diag- 
nostics par excès peut être grand, surtout lorsque les sérologies 
sont négatives. Pourquoi la maladie, dans ce cas, ne donnerait pas 
de trace sérologique ? Pourquoi justifierait-elle des traitements 
antibiotiques prolongés, au-delà de ce qui est habituellement 
proposé ? 

TRAITEMENT : EN FONCTION DU STADE 

De nombreux antibiotiques sont actifs in vitro sur les différentes 
Borrelia, notamment B. burgdorferi. L’objectif est l’éradication de 
la bactérie quelle que soit sa localisation au niveau tissulaire. 5 
Les li-lactamines ou les cyclines sont préconisées en pre- 
mière intention. Des recrudescences provisoires des symptômes 
sont possibles, type réaction de Jarisch-Herxheimer (bénigne, 
elle ne justifie pas l’arrêt de l’antibiothérapie). 

À la phase d'érythème migrant : 6 

- amoxicilline 3 g/j chez l’adulte et 50 mg/kg/j chez l’enfant en 
3 prises durant 3 semaines ; 

- ou doxycycline 200 mg/j pendant la même durée (4 mg/kg/j 
chez l’enfant). 

À ce stade, toute sérologie de confirmation est inutile car pou- 
vant être encore négative (détection des IgM 4 à 6 semaines 
après la contamination, suivie d’une séroconversion IgG 2 à 
3 semaines après). 

En cas d’allergie à l’ampicilline, un macrolide peut être proposé : 
azithromycine 500 mg à 1 g/j pendant 10 jours. 

Lors des phases ultérieures, l’efficacité des traitements est 
moindre. On peut utiliser l’amoxicilline à la même dose pour 
une durée minimum de 3 semaines-1 mois, jusqu’à 6 semaines, 7 
soit éventuellement une cycline, soit une céphalosporine orale 
(céfuroxime axétil 30 mg/kg/j en 2 prises). 

Mais dès ce stade, notamment en cas de manifestations neurolo- 
giques, la ceftriaxone (Rocéphine) est souvent préférée, à la dose 
de 2 g/j pendant 3 semaines au minimum (IV ou IM). 

À des stades plus tardifs de la maladie, lorsque la respon- 
sabilité du terrain et de la réaction immune pourrait l’emporter 
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À RETENIR 



Le diagnostic de maladie de Lyme est évoqué en cas d'exposition possible aux piqûres de 
tiques et de manifestations cliniques évocatrices. 

La sérologie est indispensable pour poser le diagnostic, mais l'interprétation des résultats 
est parfois complexe. 

Des syndromes « Lyme-like » sont décrits, mais la responsabilité du germe est incertaine. 



sur celle du germe, l’antibiothérapie reste prônée, en sachant 
que les effets bénéfiques sont plus aléatoires et retardés. 

On préconise la ceftriaxone selon les modalités mentionnées 
précédemment. La doxycycline per os à la dose de 200 mg/j 
a également été proposée dans des formes à manifestations 
articulaires, soit en cas d’arthrite aiguë (1 mois de traitement), 
soit d’arthrite récidivante ou chronique (durant 1 à 3 mois, voire 
davantage). 

QUESTIONS EN SUSPENS... 

Doit-on faire un suivi sérologique ? 

A priori non, sachant qu’en l’absence de recommandation il 
n’est pas utile de procéder à une nouvelle cure antibiotique par 
la suite (si la sérologie est positive). 

Toutefois, une surveillance sérologique de la protéine VIsE, 
dont la diminution témoignerait d’un succès thérapeutique, a 
été proposée. 

L'antibiothérapie au long cours au stade tertiaire est-elle 
justifiée ? 

Rien ne permet de l’affirmer. Certains suggèrent tout de même 
de la prolonger sur plusieurs mois, arguant que cela soulage 
les symptômes et fait régresser les manifestations subjectives, 
même si elles peuvent réapparaître à l’arrêt du traitement anti- 
infectieux. L’amélioration n’est souvent que tardive et volontiers 
temporaire. Se posent d’ailleurs en ces circonstances des pro- 
blèmes de tolérance, 8 il faut alors tenir compte de la balance 
bénéfices/risques. 

Cette attitude repose plus sur des convictions subjectives que 
sur des éléments scientifiques validés. De plus, les antibiotiques 
ont parfois une efficacité incomplète : des bactéries pourraient 
survivre sous une forme différente dans des sites difficiles à 
atteindre, entraînant une infection latente. 

En effet, des Borrelia ont été détectées par PCR au niveau des 
membranes synoviales au décours d’une antibiothérapie bien 
conduite. 

Faut-il ajouter un macrolide au schéma recommandé ? 

Rien ne le justifie. Toutefois, il faut prendre en compte l’exis- 
tence d’autres agents infectieux potentiellement transmis par 
les tiques, en association ou non à Borrelia : Coxiella, Anaplasme, 
Babesia, Ehrlichia... 

Il serait intéressant de mettre en place des études pour mieux 
élucider ces phénomènes de co-infection ainsi que des essais en 
double aveugle comparant antibiothérapie et placebo. • 

RÉFÉRENCES 

1. Hengge UR, Tannapfel A, Tyring SK, Erbel R, Arendt G, Ruzicka T. Lyme 
borreliosis. Lancet Infect Dis 2003;3:489-500. 

2. Weinstein A, Britchkov M. Lyme arthritis and post-lyme disease 
syndrome. CurrOpin rheumatol 2002;14:383-7. 

3. Thouvenot E, Hadjout K, Grosleron JM, Blard JM, Pagès M. Neuropathie 
sensitive ataxiante et maladie de Lyme. Rev Neurol (Paris) 2004;160:833-5. 



4. Melchers W, Meis J, Rosa P, et al. Amplification of Borrelia burgdorferi 
DNA in skin biopsies form patients with Lyme disease. J Clin Microbiol 
1991;29:2401-6. 

5. SPILF. Conférence de consensus. Borréliose de Lyme. Démarches 
diagnostiques, thérapeutiques et préventions. Med Mal Infect 2007;37 
(Suppl 3):S153-74. 

6. Monsel G, Canestri A, Caumes E. Antibiothérapie de la phase primaire 
de la borréliose de Lyme. Med Mal Infect 2007;37:463-72. 

7. Steere AC, Coburn J, Glickstein L. The emergence of Lyme disease. J Clin 
Invest 2004;113:1093-101. 

8. Feder HM Jr, Johnson BJ, O'Connell S, et al. A critical appraisal of 
"chronic Lyme disease". N Engl J Med 2007;357:1422-30. 



Prévention 

Le risque de développer une maladie de Lyme après 
morsure de tique amène à proposer des mesures 
préventives, notamment dans les régions où la fréquence 
de cette infection est élevée : 

• porter des pantalons longs et des chaussettes, ainsi que 
des chaussures fermées ; 

• appliquer des répulsifs sur les parties découvertes ; 

• au retour d'une promenade en milieu rural et 
particulièrement en forêt, en zone broussailleuse ou 
humide, penser à inspecter minutieusement la totalité 
du corps à la recherche de tiques éventuelles (aisselles, 
plis du genou, organes génitaux, cuir chevelu...) ; 

• retirer les tiques le plus tôt possible car le risque 
de transmission de Borrelia augmente avec la durée 
d'attachement. 

Comment extraire la tique ? 

• n'appliquez surtout pas d'éther ou d'autre produit 
chimique. Les insectes pourraient alors régurgiter 

et libérer la bactérie Borellia, responsable de la maladie 
de Lyme ; 

• retirez la tique en utilisant un tire-tique (vendu 

en pharmacie) ou à défaut, une fine pince à épiler. 
Agrippez délicatement l'insecte au plus près de 
la peau et tirez-le doucement mais fermement. Il est 
important de ne pas casser l'appareil buccal (le rostre) ; 

• désinfectez soigneusement la peau ; 

• une petite plaque rouge peut apparaître immédiatement 
ou dans les 24 premières heures après la morsure. 

Il s'agit d'une réaction normale à la salive de la tique ; 

• surveillez bien la zone mordue pendant 30 jours. 

Si vous constatez une plaque rouge inflammatoire 
dans les 3 à 30 jours, vous devez voir un médecin : 
c'est un symptôme de la maladie de Lyme. 

Un traitement antibiotique est alors nécessaire. 



L'auteur déclare participer ou avoir participé à des interventions ponctuelles 
pour Pfizer, Sigma Tau, Merck. 
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FOCUS 



Par Christine Mateus, Marina Thomas 



Toxicité cutanée des anti-EGFR 



Encore mal appréhendée, elle entraîne arrêts 
de traitement et réductions inappropriées des doses. 



L es inhibiteurs du récepteur de VEpi- 
dermal Growth Factor (EGFR) sont lar- 
gement utilisés en oncologie (cancers 
ORL, digestifs, pulmonaires, thyroïdiens). 
Les effets indésirables cutanés sont mul- 
tiples et variables au cours du temps. 1 Ils 
surviennent à la fois avec les anticorps 
monoclonaux (se fixant sur le domaine 
extramembranaire du récepteur ou sur 
le ligand EGF) et les inhibiteurs tyrosine 
kinase (ciblant la partie intracellulaire de 
l’EGFR). Ils sont tous réversibles à l’arrêt 
du traitement. 

| Folliculite 

C'est l'effet secondaire majeur, pou- 
vant atteindre jusqu’à 100 % des patients. 
Cette éruption d’éléments papulo-pustu- 
leux monomorphes folliculaires, étique- 
tée à tort « acnéiforme », survient dès les 
premières semaines, plus rapidement en 
cas d’administration IV. Les lésions, loca- 
lisées à la face, le cuir chevelu et le tronc, 
peuvent être prurigineuses, parfois dou- 
loureuses. L’extension aux membres et les 
formes sévères (grade 3) sont rares (10 %). 
Une surinfection de type impétigo est 
possible. En général, elles régressent en 
quelques semaines, sous soins adéquats 
ou parfois spontanément, mais des réci- 
dives tardives peuvent survenir au cours 
des traitements prolongés. La Classifica- 
tion Terminology Common Adverse Events 
(CTCAE) est peu adaptée à la mesure 
de leur gravité. Une nouvelle échelle 
incluant des recommandations thérapeu- 
tiques 2 comprend 3 niveaux de prise en 
charge : 3 

Éruption grade 1 : lésions limitées à 
une zone (visage ou tronc), sans retentis- 
sement psychosocial (fig. 1). On préconise 
des soins locaux : 
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- émollients : préférer ceux à base de 
cuivre et zinc, qui limitent les surinfec- 
tions bactériennes et diminuent le prurit 
(Cicaplast, Cicalfate, Dalibour Cooper, 
Dermocuivre...). Associer des produits 
d’hygiène peu agressifs (syndets) et une 
photoprotection ; 

- dermocorticoïdes (Diprosone, Betneval, 
Locoïd) : en cas de lésions inflammatoires. 
Leur utilisation doit être étroitement sur- 
veillée et de courte durée, 2 à 3 semaines 
(risque de surinfections et de fragilisation 
de la peau à long terme) ; 

- antibiotiques locaux : si surinfection. 
Préférer les formes en crème ou pom- 
made (acide fucidique, mupirocine). Les 
lotions contenant de l’alcool augmentent 
la xérose et sont mal tolérées. Bannir les 
anti-acnéiques topiques et oraux assé- 
chants ou irritants ; 

- conseils esthétiques et de maquillage. 
Grade 2 : lésions étendues au visage et 
au tronc, impactant la vie sociale (fig. 2). 
On ajoute un traitement per os : doxy- 
cycline 50 à 200 mg/j ou lymécycline ou 
tétracycline 300 mg/j pendant 4 à 8 se- 
maines. Habituellement, la dose moyenne 
de 100 mg de doxycycline est suffisante 
pour contrôler l’éruption (dans certains 
cas, l’augmentation de la posologie à 
200 mg est nécessaire). Chez de rares 
patients, la poursuite des cyclines au long 
cours est préconisée devant la non régres- 
sion des symptômes après 2-3 mois. 
Grade 3 : éruption diffuse, sévère et 
affichante. La folliculite étant dose-dé- 
pendante, une diminution, voire un arrêt 
transitoire du traitement est à discuter ; 
le plus souvent, on peut le réintroduire 
dès la régression des symptômes (pas de 
récidive ou apparition d’une forme moins 
sévère). L’association à d’autres signes 
de surdosage (diarrhée...) incite d’autant 
plus à diminuer les doses. 

En prévention, l'application d'émol- 
lients (dès l’initiation des anti-EGFR) est 
utile. Les cyclines (doxycycline à 100 mg/j 
pendant 2 mois) réduisent l’intensité des 



lésions, améliorant celles de grades 2 et 
3, mais ne semblent pas avoir un effet sur 
leur fréquence. 4 Ce traitement préventif 
est prescrit essentiellement par des onco- 
logues chez des patients qui ne peuvent 
pas bénéficier d’une prise en charge der- 
matologique précoce. 

Il existe une corrélation positive entre 
l’incidence et l’intensité de l’éruption cuta- 
née et la réponse tumorale, ce qui pourrait 
être lié à un polymorphisme de l’EGFR. 

■ Paronychie 
ou périonyxis 

Second effet secondaire invalidant 
des anti-EGFR, il touche 10 à 25 % des pa- 
tients après un mois de traitement. 3 C’est 
l’inflammation du pourtour unguéal, mi- 
mant l’ongle incarné, avec des bourgeons 
charnus des bords latéraux, au niveau des 
doigts mais plus souvent des orteils (fig. 3 
et 4). Les paronychies peuvent s’amélio- 
rer ou disparaître spontanément, mais 
récidivent volontiers. Extrêmement dou- 
loureuses, elles affectent de façon signi- 
ficative la qualité de vie, entravant les 
activités manuelles et limitant le port de 
chaussures et la marche. 

Le traitement est difficile, requérant une 
prise en charge précoce par un podologue 
averti. Les soins locaux (dermocorticoïdes, 
azote liquide, nitrate d’argent ou acide 
trichloro-acétique), visant à réduire ou 
détruire les bourgeons, sont souvent ineffi- 
caces. Il faut parfois retirer par chirurgie la 
bande latérale de l’onge, matrice inclue, et 
y appliquer du phénol. Ce dernier détruit la 
matrice : la partie retirée ne repoussant pas 
n’est plus exposée au frottement (plus de 
formation de bourgeons charnus). L’ongle 
repousse mais avec un diamètre plus petit. 
Les mesures préventives sont indis- 
pensables : éviter les frottements, les 
traumatismes, les manipulations ; préfé- 
rer des chaussures larges, ouvertes. 

| Autres 

Érythème facial et sécheresse cutanée 

surviennent progressivement dans les 
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